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１．序論 
 
１－１．肥満とメタボリックシンドローム 
 肥満とは、「脂肪組織が過剰に蓄積した状態」であり、肥満症とは「肥満に起因ないし関連する
健康障害を合併するか、その合併が予測される場合で、医学的に減量を必要とする病態をいい、
病気として取り扱う」と定義されている 1)。つまり、肥満に関連した疾病を合併した場合、減量
して病態を改善することが望ましいとされている 2)。 
 近年、食生活の欧米化や運動不足、ストレスなどの影響により、肥満をはじめ脂質代謝異常
症、糖尿病、高血圧症などの生活習慣病患者が増加している。特に内臓脂肪の過剰な蓄積はメタ
ボリックシンドロームの発症、進展に大きく関わっている 3-6)。内臓脂肪の蓄積により、門脈を介
して肝臓へ遊離脂肪酸(FFA)とグリセロールが過剰流入する。肝臓へ取り込まれた FFA は中性脂
肪合成促進、リポ蛋白分泌亢進による脂質異常症を発症させ 7-9)、グリセロールはグルコース合成
促進によってインスリン抵抗性を引き起こす 9-11)。 
また、最近では内臓脂肪細胞からアディポネクチン、レプチン、TNF-α、PAI-1、アンジオテ
ンシノーゲンといったさまざまな生理活性物質(アディポサイトカイン)が分泌されることが報告
されており 12,13)、内臓脂肪の過剰な蓄積によって、アディポサイトカインの分泌バランスが崩壊
し、メタボリックシンドロームを引き起こすことがわかっている 14)。代表的なアディポサイトカ
インを表 1 にまとめた。例えば、過度の内臓脂肪蓄積によって TNF-αが多量に分泌され、アデ
ィポネクチンが減少することでインスリン抵抗性の原因となる 15)。また、PAI-1 が脂肪細胞から
多量に分泌されることによって血栓形成につながる 16)。内臓脂肪細胞だけでなく皮下脂肪細胞も
アディポサントカインの調節に関わっており 17)、メタボリックシンドロームはただ単に多数のリ
スクファクターが偶然に集積したのではなく、内臓脂肪の蓄積がリスク重積の上流に成因基盤と
して存在していることが報告されている 18,19)。 
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つまり、内臓脂肪の蓄積が起点となって、図１に示したような様々な疾患が引き起こされ、こ
れらの疾患が合併することによって生活習慣病が発症し、その結果、動脈硬化性疾患である心筋
梗塞や脳梗塞の発症リスクを高める 20）。したがって、メタボリックシンドロームや生活習慣病の
予防は動脈硬化性疾患への進展を防止するために非常に重要である。 
 
表 1. アディポサイトカインの働きと作用 
  アディポサイトカイン 働きと作用 
Plasminogen activator inhibitor-1      
(PAI-1) 
・血液中で血小板と結合し、出血箇所を修復 
・過剰分泌により血栓ができやすくなる 16) 
Heparin binding-EGF-like growth factor  
(HB-EGF) 
・血管の内皮細胞(平滑筋)の増殖を促す 
・内皮細胞が増殖することで血管の内腔を狭
くする 21) 
Tumor necrosis factor-α          
(TNF-α) 
・インスリン抵抗性を誘因する 15) 
アンジオテンシノーゲン 
・レニン-アンジオテンシン系において 
血管収縮(血圧の上昇) 22) 
レプチン 
・エネルギー消費亢進     
・満腹中枢を刺激し、摂食抑制 23) 
アディポネクチン 
・インスリン抵抗性改善 
・血管内壁の修復(抗動脈硬化作用) 11,24) 
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図 1. 内臓脂肪蓄積が動脈硬化を引き起こす機序 9,11) 
 
 
１－２．肥満の判定 
 肥満の判定をするためには、厳密に体脂肪量を測定して判定すべきである。体脂肪の測定には、
いくつかの方法があるが、現在最も一般的なものはインピーダンス式の体脂肪測定である。これ
は、体中の水分と脂肪の電気抵抗の違いから、脂肪の割合を予測する方法であるが、入浴、食事、
時間帯などで値が変動するので、同じ時間に図る必要がある。よって正確かつ簡便に体脂肪量を
測定する方法はない。そのため、1997 年に世界保健機関(WHO)により提言されたガイドライン
25)にならって体格指数のひとつである Body Mass Index 【BMI、体重(kg)÷{身長(ｍ)}2】を用い
て肥満を判定することとし、国際的にも急速に問題化している肥満の健康障害に対して、世界的
な肥満対策を行うことを決定した。WHO の肥満の判定基準に従うと、日本人は諸外国と比較し
脂質代謝異常症
遊離脂肪酸(FFA)↑ グリセロール↑ アンジオテンシノーゲン↑ PAI-1、HB-EGF↑
TNF-α ↑
アディポネクチン↓
内臓脂肪の蓄積
高血圧 血栓形成
インスリン抵抗性↑
糖尿病
動脈硬化促進
過食 運動不足摂取エネルギー↑ 消費エネルギー↓
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て肥満者(BMI≧30)の割合が低く、生活習慣病の増加との関連を見出せなかったため、日本人に
適切な肥満の判定を日本肥満学会肥満症診断基準検討委員会が発表した(表 2) 26)。 
 
表 2. BMI による肥満の分類 
BMI 日本の基準 WHO 基準 
18.5 未満 低体重 Underweight 
18.5 以上 25 未満 普通体重 Normal range 
25 以上 30 未満 肥満(1 度) Pre-obese 
30 以上 35 未満 肥満(2 度) Obese class Ⅰ 
35 以上 40 未満 肥満(3 度) Obese class Ⅱ 
40 以上 肥満(4 度) Obese class Ⅲ 
 
身長あたりの体重指数；BMI (Body Mass Index) 
体重(kg) ÷ {身長(m)}2をもとに判定する。 
  
しかしながら、乳幼児や学童の成長期では BMI は正常値が大きく変動するため、上記に示した
BMI による判定基準には適応できない。よって、乳幼児の肥満判定にはカウプ指数【体重(kg)÷{身
長(cm)}2×104】学童の肥満判定にはローレル指数【体重(kg)÷{身長(cm)}3×107】を用いて肥満判
定を行なう 27)。 
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１－3．日本人の肥満の変遷と現状 
平成 21 年度国民健康・栄養調査 28)によると、20 歳以上の日本における肥満者の割合は、男性
30.5％、女性 20.8％、全体で 25.7％であり、実におよそ 4 人に 1 人が肥満であるということにな
る。この傾向は平成 19 年度から継続しており 29)、図 2 に示したように、男性ではすべての年齢
層において 20 年前、10 年前と比較すると肥満者の割合が年ごとに増加している。一方、女性に
関しては、近年のダイエットブームにより低体重(やせ)の割合が増加傾向にあるが肥満者の割合は
横ばい傾向にある。 
20 歳以上総数  20-29 歳   30-39 歳    40-49 歳    50-59 歳    60-69 歳    70 歳以上 
                 ①20 年前(昭和 62 年)・②10 年前(平成 9 年)・③平成 19 年 
20.4 23.3
30.4
12.8 16.6
21.3 21.6 24.2
28.6
23.7
28.0
33.0
25.0 24.1
34.3
19.0
26.9
32.7
14.8 17.2
27.5
73.2
71.4
65.4
79.4 75.4
68.1
73.2
72.1
69.4
73.3 68.7
64.4
70.7 72.4
61.4
73.6
68.9
65.2
69.4
72.0
65.9
6.4 5.3 4.2 7.8 8.0 10.6
5.2 3.7 2.0 3.0 3.3 2.6 4.3 3.5 4.3 7.4 4.2
2.1
15.8
10.8
6.6
0%
20%
40%
60%
80%
100%
① ② ③ ① ② ③ ① ② ③ ① ② ③ ① ② ③ ① ② ③ ① ② ③
20.9 20.2
5.8 5.5 5.9
13.3 12.8 11.1
21.9 20.4
16.3
30.0
26.0
21.2
30.7 30.0 29.5
24.6 27.5 25.4
70.0 69.4 69.1
75.6
70.4 69.0
77.2 75.2
74.8
74.0 73.6
72.2
65.4
68.8 74.3
61.8 65.0 64.3
62.8
63.3
62.9
18.6
24.1 25.2
9.5 12.0 14.0
4.1 6.0
11.4
4.6 5.2 4.5 7.5 5.0 6.2
12.6 9.2 11.6
21.2
10.79.78.8
0%
20%
40%
60%
80%
100%
① ② ③ ① ② ③ ① ② ③ ① ② ③ ① ② ③ ① ② ③ ① ② ③
  肥満  普通体重 低体重(やせ) 
男 
女 
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図 2. 成人の肥満者の割合(厚生労働省 平成 19 年度 国民健康・栄養調査) 
このように肥満者が増加している背景には、過食および身体活動不足、遺伝的要因などが関係
していると考えられる 30)。国民健康・栄養調査の結果では、国民一人当たりの平均摂取エネルギ
ーは男女とも年々減少傾向にある。また、脂質の摂取量も横ばいの状況であるが、エネルギー摂
取の減少との関係から脂質エネルギー比は高くなる傾向にある。脂質エネルギー比率が 30％を超
えている者の割合は、男性で 20％、女性では 27.6％である。身体活動量については同じく国民健
康･栄養調査において歩行数の調査が実施されており、平成 21 年度の一日あたりの歩数平均値は
男性 7214 歩、女性 6352 歩で 6 年前と比較すると減少している。その他にも不規則な食生活、ス
トレスによる過食など現代社会には肥満を助長する要因が多数存在する。 
肥満者の増加は、肥満が原因で生活習慣病を発症し、さらにそれが合併したメタボリックシン
ドロームを引き起こす人が増加する可能性があることを意味している。 
 
１－４．予防医学とヘルスフード 
 生活習慣病を増加させる主要因であるバランスの悪い食生活や社会環境の中で、肥満者が増加
している現状から肥満を改善するのは非常に困難である。そこで、普段の食生活にヘルスフード
を取り入れ、肥満を未然に予防する、現状からさらに肥満を悪化させないようにするといった予
防医学的な食生活を目指すことが 1 つの実行しやすい改善策であると考えている。これは、悪く
なった病気を治す「治療医学」よりも、病気になる時期を遅らせるという「予防医学」の考えに
基いている。ヘルスフードはこれからの医療(予防医学)、QOL(Quality of Life)の維持・改善に重
要な役割を果たしている。ヘルスフードとは単に健康食品ではなく、以下の条件を満たしたもの
をいう 31)。 
1. 有効性が科学的に証明されていること(薬理学的にヒト臨床試験で有意差がある)。 
2. 安全性が確保されていること(できれば食経験があることが望ましい)。 
3. 作用メカニズムが解明または推定可能であること 
以上の 3 点が十分に満たされたものを信頼のおける機能性食品素材と評価すべきであり、今日の
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肥満対策として有用になりうると考えている。 
  
表 3. 抗肥満作用を有する食品素材 
抗肥満作用を有する食品素材 作用メカニズム 
ウーロン茶重合ポリフェノール 
 リパーゼ活性阻害により腸管からの
脂肪吸収抑制 32) 
キトサン リパーゼ活性阻害 33) 
中鎖脂肪酸 β酸化の促進 34,35) 
ジアシルグリセロール 
吸収後のトリグリセリドへの再合成、    
リンパへの放出速度の低下 36,37) 
カプサイシン 
脂肪細胞の分化阻害やβアドレナリ
ン作用による酸素消費の増加 38,39) 
茶カテキン 
骨格筋と肝臓におけるβ酸化活性の
上昇による消費エネルギーの増加                       
脂肪酸化の促進 40)や、脂肪細胞の分化
阻害 38) 
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１－５．本研究の目的 
肥満をターゲットにした食品素材を表 3 に数例示したが、肥満者の増加による生活習慣病やメ
タボリックシンドロームが深刻な問題となっている現状を改善するためには、より効果的な抗肥
満食品素材でありヘルスフードとしての条件を満たすものが求められている。 
このような現状を踏まえ、本研究では抗肥満作用を有する新規食品素材の探索を in vitro による
膵リパーゼ活性阻害試験により評価した。天然サンプル 150 種類をスクリーニングした結果、シ
ラタマカズラ(Psychotria serpens)葉のメタノール抽出物に顕著なリパーゼ阻害作用がみられた。
in vivo にてマウスにコーン油を投与して経時的に血中中性脂肪値を測定した結果、同抽出物投与
群に血中中性脂肪値上昇抑制効果が認められた。 
これらより、シラタマカズラ葉抽出物は膵リパーゼを阻害することで腸管からの中性脂肪の吸
収を抑制することが示唆された。そこで本研究ではシラタマカズラ葉抽出物の抗肥満に対する影
響を調査し、ヘルスフードとしての有効性を検討した。 
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２．実験方法 
 
２－１．シラタマカズラ 
 シラタマカズラ(白玉葛)は学名 Psychotria serpens、別名イワヅタイ(岩伝い)、ワラベナカセ(童
泣かせ)といい、アカネ科ボチョウジ属である。和歌山県南部、四国、九州南部、沖縄、および中
国南部、マレーシアに広く分布している。葉は対生し全縁、長さ 2～4.5 cm。6～7 月に枝先に小
さい白色花を多数つける。白い球状の果実をつけ、茎から着生根を出して木の幹や岩を這い登る
常緑のつる植物である。 
 シラタマカズラの葉部からはルチンが単離されたという報告があり、中国生薬の絡石籐の一部
として用いられている 41)。この生薬には抗炎症や鎮痛、解熱、血液循環促進などの効能が知られ
ている 41,42)。また、シラタマカズラの生理作用に関する論文はみられないが、その抽出物は抗酸
化剤、抗炎症剤としての特許が取得されている 43)。抗肥満作用に関する知見は論文、特許ともに
報告はまだない。 
 
２－２．抽出物の調製 
シラタマカズラは鹿児島県奄美大島で 9 月から 11 月にかけて採取したものを用いた。抽出はシ
ラタマカズラを葉部、茎部、実に分別し、99.5％一級メタノール(和光純薬工業株式会社)を加え 7
日間静置した。抽出後、ろ液を減圧乾固させたものをシラタマカズラメタノール抽出物
(Psychotria serpens methanol extract：SKM)とした。それぞれの収率は葉部が 6.53％、茎部が
3.74％、実が 9.33％であった(W/W)。 
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×100 反応率(%)= 
２－３．膵リパーゼ活性阻害試験 
膵リパーゼ活性阻害試験は、Lipase Kit S [DS ファーマバイオメディカル(株)]を用いて測定し
た。酵素は豚由来の膵リパーゼ(ICN Biomedicals)を使用し、1.0 U/ml となるように酵素液を調
製した。96 ウェルプレートの各ウェルに 5 μlの酵素液、2 μlのエステラーゼ阻害剤、発色液 73 μl
を混合して入れ、37 ˚C、5 分間プレインキュベートした。その後、サンプル溶液、あるいは、コ
ントロールとして蒸留水を 10 μl加えて、さらに、基質液を 10 μl加えてよく混合してから、37 ˚C、
遮光下で 30分間インキュベートした。200 μlの反応停止液を加え、405 nmで吸光度を測定した。
また、反応停止液を加えた後に基質液を加えたものをブランク溶液とした。コントロールの反応
率を 100%として、反応率(%)を次式のように算出した。 
 
         (サンプル反応液の吸光度)－(サンプルブランク溶液の吸光度) 
          (コントロール反応液の吸光度)－(ブランク溶液の吸光度) 
 
 
２－４．実験動物 
 実験動物は日本 SLC 株式会社から購入した Slc:ddY マウスを用いた。これらの実験動物は 12
時間の昼夜サイクル(明期 8:00～20:00)、温度 24±1℃、湿度 50±10%、飼料と水は自由摂取とい
う条件で飼育した。飼料は脂質吸収抑制試験で用いる実験動物の場合、ラボ MR ストック(日本農
産工業株式会社製)を使用した。肥満抑制試験で用いる実験動物の場合は、標準食で MR ストック
を、高脂肪食で HFD32(日本クレア製)を使用した 44)。各飼料の栄養成分、エネルギー値を表 2 に
示した。本研究では、実験動物及び保管並びに苦痛の軽減に関する基準(平成 18 年 4 月 28 日、環
境省告示 88 号)と東京海洋大学規定の動物実験等取り扱い規則を遵守し、動物実験を行った。 
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２－５．脂肪吸収抑制試験 
7 週齢、雄性の ddY マウス(日本 SLC)を標準飼料(MR ストック、日本農産工業)で 1 週間予備
飼育した後、24 時間絶食させて実験を行った。投与開始直前(0 時間目)の血中トリグリセライド
(TG)濃度を測定し、平均 TG 濃度がほぼ等しくなるようにコントロール群、SKM 投与群に分けた
(n=8)。コントロール群には蒸留水(10 ml/kg)とコーン油(8 ml/kg)を、SKM 投与群には SKM(1,000 
mg/10 ml/kg)とコーン油(8 ml/kg)をそれぞれ強制経口投与した。投与開始後 2 時間おきに尾採血
を 8 時間目まで行った。採血した血液は 3,000 rpm、20℃で 10 分間遠心分離した。血中トリグ
リセリド(TG)濃度は、遠心分離して得られた血漿を用いて、トリグリセライド E-テストワコー
(Wako)で測定した。 
 評価方法として、血中 TG 濃度の経時的な曲線と投与後 0 時間における血中 TG 濃度の値から
時間軸に平行な線で囲まれた面積を Area Under Curve 値（AUC 値）と定め、吸収された総 TG
量の指標として AUC 値を用いることにした。 
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２－６．肥満抑制試験 
 雌性 ddY マウス(4 週齢)を標準飼料で 1 週間予備飼育した後、各群平均体重がほぼ等しくなる
ように標準食群、高脂肪食群、SKM 群の 3 群(1 群 8 匹、1 ケージ 4 匹)に群分けした。それぞれ
飼料は標準食群には標準飼料、高脂肪食群と SKM 群には HFD32 を与えた。各飼料および水は
自由摂取させた。 
標準食群(STD 群)および高脂肪食群(HFD 群)にはコーン油、SKM 群には SKM 葉部をコーン
油に溶解した溶液を週 5 日経口投与した。体重測定は週に 2 回、摂餌量測定は週に 3 回行った。
実験開始後 63 日目でマウスを屠殺、解剖し、傍子宮脂肪組織、肝臓、脾臓、腎臓を摘出して、重
量を測定した。肝臓は重量測定後すぐに－20℃で保存した。 
後日、保存した肝臓から Folch 法 45)によって脂質を抽出した。まず、肝臓を 0.1 g試験管に採
って、Folch 溶媒(クロロホルム：メタノール＝2：1)を 4 ml加えた。ポリトロンホモジナイザー
(ULTRA-DISPERSER LK-22、Yamato)を用いて 1 分間ホモジナイズした後、各試験管に 0.5% 塩
化ナトリウム水溶液を 1 ml 加えて撹拌させ、800 rpm、20℃で 20 分間遠心分離を行った。下層
を採取し、再び Folch 溶媒を 3 ml 加えて撹拌させ、800 rpm、20℃で 20 分間遠心分離を行った(こ
の操作は 2 回行った)。採取した下層を乾燥窒素ガスで脱溶媒し、残った沈殿物に 2-プロパノール
(イソプロピルアルコール)1 ml を加えて、これを肝臓の脂質溶液とした。この脂質溶液からトリ
グリセライド E-テストワコー(Wako)、コレステロール E-テストワコー(Wako)を用いて、肝臓に
含まれる TG 量と総コレステロール量(TC)を定量した。 
 
 
２－７．統計処理 
 各値は平均値±標準誤差で表した。有意差検定は Student の t -検定で評価し、p 値が 0.05 未
満であるとき、有意差があると評価した。 
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表 4. 動物試験用飼料栄養成分、およびエネルギー値 
 
※各社ホームページデータより 
(%) 
ラボ MR ストック 46)             
(日本農業工業株式会社) 
High Fat Diet 32 47)          
（日本クレア) 
水分 9.2  6.2  
粗タンパク質 18.8  25.5  
粗脂肪 3.9  32.0  
粗繊維 6.6  2.9  
粗灰分 6.9  4.0  
可溶性無窒素物 54.7  29.4  
カロリー(kcal/kg) 2310  5076  
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２－８．分離・精製の操作 
２－８－１．溶媒の濃縮 
 ダイアグラム真空ポンプの減圧下(30～50 mmHg)、ロータリーエバポレーターを用い、水浴温
度 20～30℃で行なった。溶媒類は市販の特級試薬を用いた。 
 溶媒の分離は二液分配法で行った。分液ロートを用いて、等量の極性が異なる二種類の溶媒に
サンプルを溶かし、十分に振とうした後に放置し、上層と下層をそれぞれ回収した。同じ操作を
5 回繰り返した。回収した溶液をエバポレーターにて減圧乾固し、秤量した。 
 
２－８－２．分析用薄層クロマトグラフィー(TLC) 
 E Merck 社製 TLC プレート、ODS RP-18WF254S(Art.1.13124)を用いた。化合物の検出は、
UV(254 nm)の照射と、p – アニスアルデヒドの含有エタノール溶液(95%エタノール 500 ml、p – 
アニスアルデヒド 13.7 ml、濃硫酸 18.4 ml、酢酸 5.6 ml より精製)に浸し、ホットプレート上で
加熱発光させることにより行なった。 
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３．結果 
 
３－１．膵リパーゼ活性阻害試験 
SKM 葉部、茎部、実の膵リパーゼ活性に及ぼす影響を図 3 に示した。葉部、茎部、実は各濃度
において膵リパーゼ活性を有意に阻害し(p<0.005)、反応阻害率には濃度依存性がみられた。この
ことから SKM はリパーゼ活性阻害作用を有することが示唆された。 
 
 
葉部            茎部           実 
 
      図 3. SKM 葉部、茎部、実が膵リパーゼ活性に及ぼす影響(n=3) 
Each value represents mean ± S.E..   *** : p < 0.005 vs Control 
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３－２．脂肪吸収抑制試験 
SKM 葉部、茎部、実の脂肪吸収抑制試験による経時的な血中 TG 濃度の推移を図 4 に示した。
葉部投与群、茎部投与群、実投与群はコントロール群と比較すると、血中 TG 値の上昇を有意に
抑制していた(図 4)。図 5 より吸収された総 TG 量の指標である AUC 値(算出法は 2－5 に示した)
を算出して評価すると、コントロールに対して葉部、実投与群で有意に低い値を示した。このこ
とより、SKM 葉部に強い脂肪吸収抑制作用があることが示唆された。 
 
 図 4. SKM 葉部、茎部、実が脂肪吸収に及ぼす影響 
8 週齢 ddY マウス(雄性、n=8)を使用した。◆：コントロール群(D.W.10 ml/kg )、■：葉部投
与群(葉部 1,000 mg/kg)、▲：茎部投与群(茎部 1,000 mg/kg )、■：実投与群(実 1,000 mg/kg )を
単回投与し 2、4、6、8 時間目の血中 TG 値を経時的に測定した。 
           Each value represents mean ± S.E.. 
* : p < 0.05, ** : p < 0.01, *** : p < 0.005 葉部 vs Control 
       + : p < 0.05 茎部 vs Control, # : p < 0.05 実 vs Control 
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    図 5. AUC 値で評価した SKM 葉部、茎部、実が脂肪吸収に及ぼす影響 
 8 週齢 ddY マウス(雄性、n=8) 
Each value represents mean ± S.E..   ** : p < 0.01, *** : p < 0.005 vs Control 
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 SKM 葉部 500 mg/kg、1,000 mg/kg 投与による経時的血中 TG 濃度の推移を図 6 に示した。
葉部投与群はコントロール群と比較すると、血中 TG 値の上昇を濃度依存的に有意に抑制した(図
6)。図 7 より AUC 値においても、コントロールに対して葉部 1,000 mg/kg は有意に低い値を示
した。 
  
 図 6. SKM 葉部が脂肪吸収に及ぼす影響 
8 週齢 ddY マウス(雄性、n=8)を使用した。◆：コントロール群(D.W.10 ml/kg )、■：葉部投
与群(葉部 500 mg/kg)、▲：葉部投与群(葉部 1,000 mg/kg )、を単回投与し 2、4、6、8 時間目の
血中 TG 値を経時的に測定した。 
Each value represents mean ± S.E..   
* : p < 0.05, ** : p < 0.01, *** : p < 0.005 vs Control 
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図 7. AUC 値で評価した SKM 葉部が脂肪吸収に及ぼす影響 
  8 週齢 ddY マウス(雄性、n=8) 
Each value represents mean ± S.E.. 
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３－３．肥満抑制試験 
肥満抑制試験による体重の変化を図 8 に示した。HFD 群は飼育開始後 17～21 日目、42～49
日目で、STD 群と比較して有意に体重が増加した。SKM 群は HFD 群と比較して、体重増加
抑制傾向がみられたが、有意差はみられなかった。このことより、長期的な SKM 投与は肥満
抑制傾向があることが示唆された。 
 
図 8. SKM 葉部がマウスの体重増加に及ぼす影響 
5～11 週齢 ddY マウス(雌性、n=8)を使用した。◆：STD 群(コーン油 5 ml/kg)、■：HFD 群(コ
ーン油 5 ml/kg)、▲：SKM 群(SKM 葉部 1,000 mg/5 ml/kg)、を週 5 日投与し、体重は週 2 回測
定した。 
Each value represents mean ± S.E..   * : p < 0.05, ** : p < 0.01 vs STD 
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各群マウス 1 匹あたりの 1 日平均摂餌量を図 9 に示した。HFD 群、SKM 群との間に摂餌量の
差はほとんどみられなかった。 
 
       
  図 9. 各群マウス 1 匹あたりの 1 日平均食餌摂取量 
      5～11 週齢 ddY マウス(雌性、n=8) 
    各数値は各群の総食餌摂取量を匹数で除して算出した。 
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飼育終了後、各群マウスの解剖を行ない、各組織重量を図 10～図 13 に示した。 
 
 
    図 10. SKM 葉部がマウス体重あたりの傍子宮脂肪組織重量に与える影響 
Each value represents mean ± S.E.. 
*** : p < 0.005 vs STD 
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図 11. SKM 葉部がマウス体重あたりの肝臓組織重量に与える影響 
Each value represents mean ± S.E.. 
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図 12. SKM 葉部がマウス体重あたりの腎臓組織重量に与える影響 
Each value represents mean ± S.E.. 
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図 13. SKM 葉部がマウス体重あたりの脾臓組織重量に与える影響 
Each value represents mean ± S.E.. 
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飼育終了後、各群マウスの尾採血を行ない、各血中パラメータを図 14～図 17 に示した。 
 
 
図 14. SKM 葉部が血中 TG 濃度に与える影響 
Each value represents mean ± S.E.. 
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図 15. SKM 葉部が血中 TC 濃度に与える影響 
Each value represents mean ± S.E.. 
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図 16. SKM 葉部が血中遊離脂肪酸値に与える影響 
Each value represents mean ± S.E.. 
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図 17. SKM 葉部が血糖値に与える影響 
Each value represents mean ± S.E.. 
*** : p < 0.005 vs STD 
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摘出した肝臓を用い、Folch 法により肝臓中の脂質を抽出して、各群マウスの TG値、TC 値を
測定し図 18～図 19 に示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 18. SKM 葉部が肝臓中 TG 量に与える影響 
Each value represents mean ± S.E.. 
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図 19. SKM 葉部が肝臓中 TC 量に与える影響 
Each value represents mean ± S.E.. 
* : p < 0.05 vs STD, #: p < 0.05 vs HFD 
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３－４．活性成分の分画 
 脂肪吸収抑制作用を有する主な活性成分を特定するために SKM 葉部を水溶性画分と脂溶性画
分に分けた。まず、SKM 葉部を蒸留水に溶解させ、分液ろうとを用いて酢酸エチルにより 5 回分
液操作を行った後、減圧下で乾固させ、水画分と酢酸エチル画分を得た。各収率は図 20 に示した。
得られたサンプルを用いてリパーゼ活性阻害試験、脂肪吸収抑制試験を行い、活性のある画分を
評価した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 20. SKM 葉部活性成分の分画スキーム 
※カッコ内は収率
SKM葉(100％)
Water画分(61.3%) EtOAc画分(38.7%)
H2O / EtOAc=1:1
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 SKM 葉部、水画分、酢酸エチル画分の膵リパーゼ活性に及ぼす影響を図 21 に示した。SKM
葉部は終濃度 62.5、125、250、500 μg/ml において濃度依存的に膵リパーゼ活性を有意に阻害し
た。1,000 μg/ml では活性を上昇させる傾向がみられた。また、水画分は 500、1,000 μg/ml で、
酢酸エチル画分は 62.5 μg/ml 以上の濃度で有意な膵リパーゼ活性阻害がみられた。このことから
酢酸エチル画分は低濃度でリパーゼ活性阻害を有することが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   SKM 葉部            水画分      
 
   図 21. SKM 分画物が膵リパーゼ活性に及ぼす影響(n=3) 
Each value represents mean ± S.E.. 
** : p < 0.01,*** : p < 0.005 vs Control 
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 水画分、酢酸エチル画分投与による経時的血中 TG 濃度の推移を図 22 に示した。酢酸エチル
画分投与群はコントロール群と比較すると、血中 TG 値の上昇を濃度依存的に有意に抑制した(図
22)。図 23 より AUC 値においても、コントロールに対して酢酸エチル画分は有意に低い値を示
した。 
 
  図 22. SKM 分画物が脂肪吸収に及ぼす影響 
8 週齢 ddY マウス(雄性、n=8)を使用した。◆：コントロール群(D.W.10 ml/kg )、■：水画分
投与群(水画分 553 mg/kg)、▲：酢酸エチル画分投与群(酢酸エチル画分 415 mg/kg )、を単回投
与し 2、4、6、8 時間目の血中 TG値を経時的に測定した。 
Each value represents mean ± S.E.. 
** : p < 0.01, *** : p < 0.005 vs Control 
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図 23. AUC 値で評価した SKM 分画物が脂肪吸収に及ぼす影響 
  8 週齢 ddY マウス(雄性、n=8) 
Each value represents mean ± S.E.. 
*** : p < 0.005 vs Control 
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図 21、22、23 より酢酸エチル画分に強い脂肪吸収抑制作用が確認されたので、その後酢酸エ
チル画分を 90％MeOH に溶解させ、分液ろうとを用いて n‐ヘキサン(n‐Hexane)により 5 回分
液操作を行った後、減圧下で乾固させ、90％MeOH画分と n‐ヘキサン画分を得た。得られた 90％
MeOH 画分は、ジクロロメタン(DCM)に溶解し、上記と同じ方法でジクロロメタンにより分液操
作を行った。各収率は図 24 に示した。各サンプルを用いてリパーゼ活性阻害試験、脂肪吸収抑制
試験を行い、活性のある画分を評価した。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  図 24. SKM 葉部活性成分の分画スキーム 
※カッコ内は収率
EtOAc画分(38.7%)
n-Hexane画分(5.30％)90％MeOH画分
60％MeOH画分(33.3％) DCM画分(3.57％)
90％MeOH / n-Hexane=1:1
60％MeOH / DCM=1:1
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 ジクロロメタン画分、60％MeOH 画分、ヘキサン画分の膵リパーゼ活性に及ぼす影響を図 25
に示した。サンプルは全て終濃度 31.3、62.5、125、250、500 μg/ml で行なった。図 25 より、
60％MeOH 画分は 31.3 μg/ml 以上の濃度で有意な膵リパーゼ活性阻害がみられた。このことか
ら 60％MeOH 画分は低濃度でリパーゼ活性阻害を有することが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ジクロロメタン画分     60％MeOH 画分     ヘキサン画分 
 
     図 25. SKM 分画物が膵リパーゼ活性に及ぼす影響(n=3) 
    Each value represents mean ± S.E.. 
*** : p < 0.005 vs Control  
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60％MeOH 画分、ヘキサン画分投与による経時的血中 TG 濃度の推移を図 26 に示した。60％
MeOH 画分投与群はコントロール群と比較すると、投与後 2 時間目において血中 TG値の上昇を
有意に抑制した(図 26)。図 27 より AUC 値においても、コントロールに対して 60％MeOH 画分
は有意に低い値を示した。 
 
 
図 26. SKM 分画物が脂肪吸収に及ぼす影響 
8 週齢 ddY マウス(雄性、n=8)を使用した。◆：コントロール群(D.W.10 ml/kg )、■： 60％MeOH
画分投与群(60％MeOH画分 106.5 mg/kg)、▲：ジクロロメタン画分投与群(ジクロロメタン画分
11.4 mg/kg )、を単回投与し 2、4、6、8 時間目の血中 TG 値を経時的に測定した。 
Each value represents mean ± S.E.. 
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*** : p < 0.005 vs Control 
 
 
 
図 27. AUC 値で評価した SKM 分画物が脂肪吸収に及ぼす影響 
 8 週齢 ddY マウス(雄性、n=8) 
Each value represents mean ± S.E.. 
*** : p < 0.005 vs Control 
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図 25、26、27 で活性が確認された分画物を TLC にて分析した。図 28 に示したように、アニ
スアルデヒドによる発色で 60％MeOH 画分にはスポット A、ジクロロメタン画分にはスポット B
が確認できた。このことより、活性成分はスポット A に含有しであることが示唆された。 
 
 
      
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                          
                                       
                
 
図 28. SKM 葉部 60％MeOH 画物、ジクロロメタン画分の TLC 分析 
プレート：ODS RP-18WF254S 
展開溶媒：25％aq. MeOH 発色液：アニスアルデヒド 
 
60％MeOH 画分 ジクロロメタン画分 
A 
B 
原点 
フロント 
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シラタマカズラ葉部にルチンが含有されているという報告があったため 41)、60％MeOH 画分と
Rutin(フナコシ)を用いて TLC 分析を行なった。図 29 に示したように、アニスアルデヒドによる
発色で 60％MeOH 画分にはスポット A、Rutin にはスポット B が確認できた。このことより、
60%MeOH 画分の活性成分はルチンとは異なる物質であることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                   A：60％MeOH 画分 
            B：Rutin 
図 29. SKM 葉部 60％MeOH 画分、Rutin の TLC 分析 
プレート：ODS RP-18WF254S 
展開溶媒：50％aq. アセトニトリル 発色液：アニスアルデヒド 
 
フロント 
原点 
A A＋B B 
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4．考察 
 
 天然サンプル 150 種類を in vitro による膵リパーゼ活性阻害試験でスクリーニングした結果、
SKM に有意な膵リパーゼ活性阻害を見出し、その活性の強さは濃度依存的であった。膵リパーゼ
活性の阻害は小腸からの脂肪吸収を抑制する有効な手段である。食事から摂取した中性脂肪(TG)
の分解を阻害することによって小腸からの中性脂肪吸収が抑制され、その結果、体脂肪の蓄積が
抑制される 48)。膵リパーゼの阻害をメカニズムとした中性脂肪吸収抑制作用は一般的に広く知ら
れており、特定保健用食品にもこの作用機序を用いた商品が発売されている。このことから、安
全性が確立されたメカニズムであり、肥満を抑制する食品にリパーゼ活性阻害を取り入れること
は有効であると考えられる。 
 
 SKM 葉部、茎部、実の 3 つの抽出物を用いて実験を行なったところ、全ての抽出物で有意なリ
パーゼ活性阻害作用が確認できた。生体内でリパーゼ阻害作用による中性脂肪吸収抑制が起きて
いるのかを確認するために、in vivo でマウスを用いた脂肪吸収抑制試験を行なった。その結果、
コーン油と SKM を投与した群は、コーン油のみを投与したコントロール群と比較して、有意に
血中 TG 値の上昇を抑制した。摂取した TG は腸管内で胆汁酸などとミセルを形成した後、膵リ
パーゼによって主にモノグリセリドと脂肪酸に分解されて吸収される。一方、分解されなかった
TG は吸収されず排泄される 48)。この実験から、SKM がマウスの腸管内においても膵リパーゼ活
性阻害を示し、中性脂肪の分解が抑制されることにより腸管での中性脂肪吸収が阻害され、その
結果、血中 TG値の上昇が抑制されたと考えられる。葉部、茎部、実の 3つの抽出物を用いて in vivo
試験を行なった結果、特に SKM 葉部に強い血中 TG 値上昇抑制作用が確認できた。 
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これら in vitro 、in vivo の実験結果をふまえ、日常的な SKM 葉部摂取による体重の増加抑制
を引き起こすことを想定し、長期的な投与によるマウスに対する影響を検討した。この試験では、
脂肪吸収抑制試験において最も血中 TG 値上昇抑制作用が確認された SKM 葉部をコーン油に溶
解して経口投与した。高脂肪食(HFD32)を 63 日間給餌し、SKM 葉部を投与した群(SKM 群)とコ
ーン油のみを投与した群(HFD 群)で体重の変化を測定した。その結果、SKM 群は HFD群と比較
して体重増加抑制傾向がみられた。摂餌量に関しては、HFD 群、SKM 群の間でほとんど変化は
みられなかったことから、体重増加抑制傾向は摂取エネルギーの違いによるものではないことが
確認された。 
マウスを解剖し、傍子宮脂肪組織重量を測定したところ、HFD群と比較して脂肪組織の蓄積が
抑制される傾向にあることが示唆された。その他の臓器重量に差はみられなかった。また、血中
の各パラメータにおいても HFD群、SKM 群間ではほとんど差はなかった。肝臓中の脂質量を測
定したところ、TG 量に関しては、SKM 群と HFD 群間で差はみられなかったが、TC 量に関し
ては、SKM 投与により HFD 群と比較して有意に減少した。本講座宮田によるドクダミの抗肥満
作用 49) では、サンプル摂取による各血中パラメータ、肝臓中 TG 量増加抑制作用が報告されてい
る。今回の実験では SKM 投与により体重増加抑制傾向、肝臓中 TC 量増加抑制作用しか確認で
きなかった。したがって、肥満抑制試験において十分な抗肥満作用の効果を確認するためには、
より多くの投与量を設定する必要があると考えた。しかし、飼育期間中、マウスの外見や行動に
異常はみられなかったことや、各臓器において重量や見た目の色・形に影響しなかったことから、
SKM の長期摂取はマウスに毒性を示さないものであるということが確認された。今後さらなる安
全性の確認を行なうことで、機能性食品として利用できる可能性があると考えている。
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 SKM 葉部を用いて、リパーゼ活性阻害、脂肪吸収抑制作用を示す成分の分離を試みた。 
分液法により分画した結果、酢酸エチル画分にリパーゼ活性阻害成分があることが確認された。
酢酸エチル画分は低濃度において有意なリパーゼ活性阻害作用がみられるが、みかけ上は 1,000 
μg/ml ではリパーゼ活性が上昇しているようにみえる。これはサンプル自体の色や溶解度などに
関係していると考えた。その後、脂肪吸収抑制試験を行なった結果、酢酸エチル画分投与群はコ
ントロール群、水画分投与群と比較すると有意な血中 TG 値上昇抑制作用が確認できた。このこ
とより、活性成分は脂溶性物質であると考えた。 
酢酸エチル画分を用いて、60％MeOH 画分、ヘキサン画分、ジクロロメタン画分を分液法によ
り得た。得られた画分を使用してリパーゼ活性阻害試験を行なった。その結果、60％MeOH 画分
に有意なリパーゼ活性阻害作用が確認できた。その後、脂肪吸収抑制試験を行なった結果、60％
MeOH 画分投与群はコントロール群、ジクロロメタン画分投与群と比較すると有意な血中 TG値
上昇抑制作用が確認できた。このことより、活性成分は 60％MeOH画分に含有していることが示
唆された。 
60％MeOH 画分、ジクロロメタン画分を用いて TLC 分析を行った結果、60％MeOH画分はス
ポットAしか検出されなかったので、スポットAに活性成分が含有している可能性がある。また、
ジクロロメタン画分ではスポット B のみ検出されたので、活性成分である A を含有していないこ
とが予想された。 
シラタマカズラの葉部にフラボノイド配糖体であるルチンが含有されているという報告があり
41) 、ルチンには膵リパーゼ阻害作用 50) 、肥満モデルラットにおけるルチン投与による抗肥満作
用 51,52) が報告されている。このことより、シラタマカズラの膵リパーゼ活性阻害、脂肪吸収抑制
作用成分はルチンではないかと考えた。60％MeOH 画分と Rutin(フナコシ)を用いて TLC 分析を
行なった結果、それぞれ異なるスポットが検出された。よって、60％MeOH 画分に含有している
活性成分はルチンとは異なる物質であることが示唆された。 
現段階において SKM 葉部の活性成分の特定はできていないため、今後さらに分画を進め、活
性成分の単離と構造決定をする必要がある。 
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5．まとめ 
  
シラタマカズラ葉メタノール抽出物が腸管におけるリパーゼ活性を阻害し、中性脂肪の吸収を
抑制することで抗肥満作用を有することが確認できた。また、シラタマカズラ葉抽出物の長期投
与における実験動物の外見や行動、臓器、血中パラメータにおいて異常は見られなかったため、
マウスにとって毒性を示すものではないということが確認された。リパーゼ活性阻害成分、脂肪
吸収抑制成分は脂溶性のフラクションに含有されており、活性成分はルチンとは異なるものであ
るということが示唆された。 
本研究では、シラタマカズラのメタノール抽出物について有用性が示されたが、今後シラタマ
カズラを機能性食品素材として利用するためには抽出方法の検討、より詳細なメカニズム解明お
よびヒト試験など、安全性の十分な検討を行なうことが必須である。 
近年、肥満者数が年々増加している現状を改善するために、肥満を予防する、または肥満を悪
化させないためのヘルスフードのニーズは高まるものと考える。 
 シラタマカズラは未利用資源であり、一年中採集が可能であることから、肥満を予防・改善
し、メタボリックシンドロームを予防するためのヘルスフード素材として今後広く利用できると
考えられる。 
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